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Resumen

El sindrome de Turner (ST) es causado por la ausencia del segundo cromosoma sexual, dando lugar a individuos con fe-
notipo femenino. Se presenta en 1/2,500 recién nacidas vivas y se estima que solo el 1% de los embriones con ST logran
llegar al término de su gestacidn. Estas pacientes presentan baja estatura, infertilidad, enfermedades cardiacas, renales y
autoinmunes. Estudios han revelado alteraciones celulares y moleculares que explican la alta mortalidad en la etapa prena-
tal, complicaciones obstétricas y comorbilidades en estas pacientes. El objetivo de este estudio fue revisar el conocimiento
actual sobre el desarrollo de embriones con ST y su impacto en la salud de las pacientes. Se considerd la literatura cien-
tifica actualizada. Se han reportado diversas alteraciones celulares y moleculares en etapas prenatales en embriones con
ST que impactan en la salud de estas pacientes. La comprension de estos mecanismos nos permitird brindar una mejor
atencion obstétrica que se vera reflejada hasta la vida adulta de estas.

Palabras clave: Sindrome de Turner. Desarrollo embrionario. Aborto.

Molecular mechanisms of early development of 45,X0 embryos (Turner syndrome)

Abstract

Turner syndrome (TS) is caused by the absence of the second sex chromosome, giving rise to individuals with a female
phenotype. It occurs in 1/2,500 live newborns, and it is estimated that only 1% of embryos with TS manage to reach the end
of their gestation. These patients have short stature, infertility, cardiac, renal, and autoimmune diseases. Studies have revealed
cellular and molecular alterations that explain the high mortality in the prenatal stage, obstetric complications, and comor-
bidities. The objective of this study was to review the current knowledge about the development of embryos with TS and its
impact on the health of patients. The updated scientific literature was reviewed. Various cellular and molecular alterations
have been reported in prenatal stages in embryos with TS, which have an impact on the health of these patients. The under-
standing of these mechanisms will allow us to provide better obstetric care that will be reflected until their adult life.
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El sindrome de Turner (ST) es causado por una
monosomia del cromosoma X, cuya férmula cromosomi-
ca mas frecuente es 45,X y todos los individuos presen-
tan fenotipo femenino; fue descrito en 1938 por el en-
docrindlogo Henry Turner!, posteriormente Ford et al.
asociaron el ST con la ausencia del segundo cromo-
soma sexual en 19592, se presenta en 1/2,500 recién
nacidas vivas® y entre las caracteristicas mas comunes
se encuentran talla baja, disgenesia gonadal, cardio-
patias, infertilidad y nefropatias®. Se calcula que el 3%
de los embriones tienen ST y que solo el 1% de estos
embriones logra sobrevivir; por otro lado, alrededor del
50% de las pacientes con este sindrome son mosai-
cos, lo que sugiere que la supervivencia de los fetos
con cariotipo 45,X es incluso menor al 1%?°.

El mejor entendimiento de estos mecanismos puede
mejorar la atencion de estas pacientes desde etapas
muy tempranas, mejorando también su calidad de vida,
ya que las alteraciones celulares y moleculares obser-
vadas durante la etapa prenatal tienen un impacto en
su salud hasta la vida adulta (ademas del alto porcen-
taje de aborto).

En un estudio realizado por Surerus et al. se anali-
zaron varias caracteristicas ultrasonogréficas en fetos
con cariotipo 45,X donde se observé que el 62.2% de
ellos presento alteraciones cardiacas y una translucen-
cia nucal mas elevada con respecto a los fetos que no
tenian alteraciones cardiacas®. Con relacion a lo ante-
rior, se ha observado una mayor prevalencia de higro-
ma quistico en embriones con alteraciones cromoso-
micas, incluido el ST, asi como una mayor relacion
entre el ancho del higroma quistico con el diametro
biparietal en fetos con alteraciones cromosomicas, lo
que, a su vez, sirve como predictor de muerte fetal en
estos casos’.

Por su parte, Alvarez-Nava et al. demostraron que
los fetos con ST presentaron niveles elevados de alfa-
fetoproteina (o-FP) y de gonadotropina coridnica hu-
mana durante el segundo trimestre de gestacion, lo
cual también se asoci6é con un mayor riesgo de muerte
fetal®. En otro estudio se observd que niveles elevados
de o-FP se asocian con mayor riesgo de complicacio-
nes obstétricas como preeclampsia, retraso en el cre-
cimiento intrauterino, parto prematuro, muerte fetal y
aborto espontaneo?; lo cual puede contribuir a las com-
plicaciones obstétricas observadas en el ST.

También se ha reportado un ciclo celular mas pro-
longado en células con cariotipo 45,X, lo cual provo-
caria una disminucion en el nimero de células en
algunos tejidos durante la organogénesis y, a su vez,
esto tendra consecuencias fenotipicas en estas pa-
cientes tanto en etapas tempranas embrionaria y fetal,
como neonatal, pediatrica, adolescente y adulta’.

Lo anterior se fundamenta en la presencia de genes
asociados a la regulacion ciclo celular en el cromoso-
ma X; por ejemplo, en humanos el gen HCFC1 (Host
Cell Factor C1) se encuentra en la regiéon Xg28, cuyos
transcritos se expresan abundantemente en los tejidos
placentarios y fetales, por lo que se sugiere que parti-
cipa en la proliferacion celular favoreciendo el paso por
la fase G1, asegurando una correcta citocinesis duran-
te la fase M; asi, la haploinsuficiencia de este gen
prolongaria el ciclo celular de las células 45,X'.

Al comparar la expresion genética de los genes
VGLL1, GATA3, STS, PAPPA2 y CSF2RA en placentas
con cariotipo 46,XX se observé que dichos genes se
expresaron al menos cinco veces mas con respecto al
mismo tejido con cariotipo 45,X; los resultados sugie-
ren que la haploinsuficiencia de estos genes altera la
placentacion y podria explicar la alta mortalidad del ST
en etapa prenatal®. De los genes antes mencionados,
GATAS3 esté implicado en el desarrollo embrionario, ya
que se expresa en el trofectodermo de embriones ma-
miferos tempranos, jugando un papel crucial en el de-
sarrollo de estos y su regulacion a la baja (como de-
mostraron Urbach y Benvenisty), en embriones de
ratén previo a la implantacion disminuye la expresion
de Cdx2, lo que inhibe la transicion de mérula a blas-
tocisto''3. Mientras que en estudios realizados en cé-
lulas troncales pluripotentes inducidas con ST se rea-
firm6 una disminucion en la expresion de los genes
CSF2RA 'y PPP2R3B, el gen CSF2RA es un gen pseu-
doautosémico que codifica para una subunidad del
receptor del factor estimulante de granulocitos y ma-
crofagos, el cual es esencial para el desarrollo de la
placenta'; estos resultados coinciden con los de Ur-
bach y Benvenisty en que una menor expresion de este
gen produce una placentacion inadecuada que puede
ser responsable, al menos parcialmente, del alto por-
centaje de abortos en estos embriones.

Se sabe que el factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) tiene efecto especifico para el endotelio
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e interviene en la sefalizacion implicada en la trans-
formacion embrionaria endocardica a mesenquimatosa
en las almohadillas endocardicas; la sobreexpresion
de VEGF durante el desarrollo fetal estd asociada a
hidropesia fetal y defectos cardiacos congénitos (los
cuales se observan en fetos con ST), por lo que se ha
hipotetizado que el exceso de este factor de crecimien-
to produce algunas caracteristicas observadas en las
pacientes con ST como baja estatura y disgenesia
gonadal, y que si pudiera limitarse el exceso de VEGF
en etapa prenatal probablemente se podria disminuir
la expresidn fenotipica del ST'®.

En registros de nacimiento de 74 pacientes con dife-
rentes variantes de ST, se observd que cuando solo
existia una copia del gen SHOX (Short Stature Homeo-
box) ubicado en la regién pseudoautosémica de los
cromosomas sexuales, la incidencia de retraso en el
crecimiento intrauterino era mucho mayor que cuando
existian dos copias de este mismo gen en otras varian-
tes del ST, con una incidencia del 39 y 1% respectiva-
mente; lo cual sugiere que la presencia del gen SHOX
en ambos cromosomas sexuales influye en el desarro-
llo intrauterino'®.

Como ya se menciond, las pacientes con ST tienen
mayor riesgo de presentar alteraciones cardiacas, lo
cual es un factor de riesgo de muerte temprana en
estas pacientes y se estima que el 30% de las mujeres
con ST presenta valvula adrtica bicuspide. Esto podria
estar condicionado por las diferencias en la expresién
génica'’.

En un estudio que se hizo para evaluar la expresién
genética en liquido amnidtico de fetos con ST vs. fetos
femeninos euploides durante el segundo trimestre de
gestacion se observaron diferencias importantes en la
expresion de genes, por ejemplo: el gen del factor nu-
clear de células T activadas 3 (NFATC3, por sus siglas
en inglés) mostr6 una sobreexpresion en las muestras
con ST con respecto a los controles, anteriormente
esto ha sido asociado a coartacion de aorta e hiper-
tension, lo cual ha sido asociado a este sindrome; de
igual forma, el gen del receptor de lipoproteinas de
baja densidad (LDLR, por sus siglas en inglés) también
mostré una sobreexpresion, lo cual ha sido asociado
anteriormente a hiperlipidemia. Estos resultados po-
drian estar relacionados con mayores niveles de LDL
en pacientes con ST en comparacion con los controles;
por otra parte, se observd una sobreexpresion del gen
de la proteina de unién al factor de crecimiento pare-
cido a la insulina 5 (IGFBP5), el cual esta asociado a
una relacion deteriorada entre osteoblasto/osteoclasto,
aumentando la senescencia celular, ademas, ratones

transgénicos que sobreexpresan este gen presentan
inhibicion del crecimiento, mayor mortalidad neonatal
e infertilidad femenina. Por lo anterior, dichos genes
son buenos candidatos para seguir estudiando su po-
sible relacion con el fenotipo del ST'.

En el tema reproductivo, se ha observado una apop-
tosis acelerada en ovocitos de fetos con ST y se estima
que hay un 70% de ovocitos apoptdsicos en ovarios
cariotipo 45,X a las 20 semanas de gestacion'®. Se han
asociado diversos genes de los cromosomas sexuales
con esta disminucion de ovocitos en fetos con ST,
como por ejemplo el gen de la proteina monogénica
Osea 15 (BMP15 por sus siglas en inglés) que se en-
cuentra en el brazo corto del cromosoma X, el cual
estd involucrado en el desarrollo folicular; el gen del
componente 1 del receptor de membrana de proges-
terona (PGRMC1 por sus siglas en inglés) y se ha
relacionado con la sefializacion de la progesterona, por
lo que su haploinsuficiencia podria estar relacionada
con la falla ovarica prematura®.

Aunado a lo anterior, se ha reportado la presencia
de diversos polimorfismos de un solo nucleétido (SNP)
con mayor frecuencia en mujeres con ST con respecto
a mujeres 46,XX, que también podrian participar en el
fenotipo de las pacientes.

En un estudio realizado en Brasil, se evaluaron cinco
polimorfismos asociados al gen del receptor de estro-
geno 1 (RET): rs543650, rs1038304, rs2046210,
rs2234693 y rs9340799, de los cuales se observé que
las pacientes homocigotas del rs2234693 y/o para el
haplotipo GCG se asocia con la densidad mineral ésea
del cuello femoral interior y la cadera total, por lo que
los autores consideran que la identificacion de polimor-
fismos relacionados con los estrégenos pueden contri-
buir a la individualizacion del tratamiento de pacientes
con ST?'. En otro estudio brasilefio se encontré con
mayor frecuencia el polimorfismo C1858T del gen
PTPN22 (asociado a enfermedades autoinmunes tiroi-
deas) en su poblacién con ST con respecto a mujeres
sanas®?; sin embargo, en poblacidn mexicana no se
observo esta diferencia, pero si una mayor frecuencia
del polimorfismo rs2305767 en el gen de la miosina 9
(MYQO9B) en pacientes con ST que en mujeres sanas;
dicho polimorfismo esta asociado a enfermedad celia-
ca y enfermedades intestinales inflamatorias®3, tam-
bién en México se observd una asociacion significativa
entre la variante rs9536282 del gen de la membrana
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de Klotho (KL) y la malformacion renal, lo mismo entre
el polimorfismo rs4646536 del gen del citocromo P450,
familia 27 subfamilia 27 miembro 1 (CYP27B1, por sus
siglas en inglés) y una baja densidad mineral 6sea, los
autores también identificaron interacciones gen-gen
entre las variantes de los genes KL, CYP27B1 y el gen
de receptor de vitamina D (VDR, por sus siglas en in-
glés) asociados al metabolismo de la vitamina D y a
una densidad mineral 6sea baja en pacientes con ST?4.
Es importante resaltar que si bien estos polimorfismos
pueden variar entre poblaciones, como en el caso del
gen PTPN22 entre poblaciéon con ST brasilefia vs.
mexicana, pueden influir en las diferencias fenotipicas
observadas en las mujeres con ST y podrian ser refe-
rencia para personalizar el tratamiento en estas pa-
cientes en cuanto al desarrollo de enfermedades au-
toinmunes en la edad adulta.

De acuerdo con la informacion reportada hasta el mo-
mento, es posible que uno o varios de los mecanismos
descritos participen simultdneamente en la alta letalidad
de los embriones con ST, lo cual permite entender los
mecanismos moleculares que explican las complicacio-
nes obstétricas observadas en estos embarazos y que
tienen consecuencias hasta la vida adulta de estas pa-
cientes. Y mas importante aun, mediante el estudio del
desarrollo de los embriones con ST también se podran
conocer los mecanismos moleculares que permiten que
el 1% de los embriones con cariotipo 45,X lleven a tér-
mino su gestacion y en un futuro mejorar la atencién que
reciben los embarazos con diagnéstico de ST para ami-
norar las comorbilidades presentadas por estas pacien-
tes, mejorando asi su calidad y expectativa de vida.

Es interesante destacar que muchos de los genes
involucrados en el fenotipo del ST no estan presentes
en los cromosomas sexuales, por lo que el estudio de
estos casos podra brindar informacién sobre como in-
teractuan los genes a pesar de encontrarse en diferen-
tes cromosomas y que la alteracion en la expresion de
estos influye en la alta variabilidad en el fenotipo que
presentan estas pacientes. También hay que resaltar la
presencia de diferentes polimorfismos que, en conjunto
con la ausencia del segundo cromosoma sexual y las
modificaciones epigenéticas, también influyen en el
cuadro clinico que presentan estas pacientes.

En un estudio realizado en México se observd un
alto nivel educativo en adultas con ST, ya que el 41%
de las adultas mayores de 25 afios habian concluido
una carrera universitaria (a pesar del alto ausentismo

escolar debido al tratamiento), en contraste con el
12.8% en poblacion femenina a nivel nacional®®, resul-
tados similares se observaron también en poblacion
estadounidense, donde se observé que el 33% de las
adultas con ST tiene titulo universitario y el 10% estu-
dia un posgrado®. Lo cual indica que cuando son
atendidas adecuadamente pueden integrarse a la so-
ciedad, es por esto que una deteccion oportuna y un
tratamiento adecuado en etapas tempranas puede
ayudar a mejorar su calidad y expectativa de vida. De
ahi la importancia de seguir estudiando los mecanis-
mos que producen las comorbilidades asociadas al ST,
con la finalidad de mejorar la atencidon que reciben
estas pacientes, incluso desde la etapa prenatal, lo
cual tendra un impacto positivo en su vida en todos los
aspectos.
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